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MECHANICAL ICTERUS: PATHOGENETIC BASEMENT OF AN ACUTE CHОLANGITIS AND BILIARY SEPSIS
DEVELOPMENT
Проведено  клініко-експериментальне дослідження, cпрямоване на уточнення чинників патогенезу гострого
холангіту і біліарного сепсису. В експерименті встановлено, що  у розвитку біліарного сепсису, крім холестазу
і бактеріохолії, третім, істотним чинником, є пошкодження слизової холедоха. У клініці встановлено , що
найчастішою  причиною  механічної жовтяниці , ускладненої гострим  холангітом і біліарним сепсисом,  є
холедохолітіаз , який, крім жовчної гіпертензії, супроводжується травматизацією  конкрементами слизової
оболонки холедоха.
Clinico-experimental research directed on the c larification of the factors of an acute cholangitis and biliary
sepsis pathogenesis was carried out.  It was stated in the experiment that the third essential factor in the
development of biliary sepsis besides cholestasis and bacteriocholia is choledocus mucosa damage. It was stated
in clinics that more frequent cause of mechanical icterus complicated by cholangitis and biliary sepsis is
choledocholithiasis which besides bilious hypertension is  accompanied by choledochus mucosa trauma by
concrementae.
Постановка проблеми  і аналіз останніх
досліджень та публікацій. При вивченні ме-
ханізмів формування біліарного сепсису (БС) чітко
простежується його патогенетичний зв’язок з ме-
ханічною жовтяницею (МЖ) і гострим холангітом
(ГХ) [4, 7]. ГХ, що виникає на тлі механічної жов-
тяниці, є принципово відмінним від БС захворюван-
ням, оскільки ГХ є місцевим гнійним процесом у
жовчних протоках, а БС є системною реакцією
організму на це гнійне вогнище [2]. МЖ також сприяє
розвитку БС: при високій (понад 270 мм вод. ст.)
біліарній гіпертензії з розширенням внутрішньопе-
чінкових жовчних проток жовч, що містить при ГХ
мікроорганізми, розшаровує міжепітеліальні контак-
ти, формує щілини між гепатоцитами, проникаючи
ними в простори Діссе і далі – в кровоносне русло
[3, 5].
Існуючі схеми патогенезу ГХ і його трансфор-
мації в БС містять низку невирішених питань. Так,
залишається незрозумілим, чому в одних випад-
ках ГХ на тлі МЖ розвивається часто і в короткі
терміни, перебігає бурхливо та нерідко призводить
до БС, а в інших – розвивається рідше і в пізніші
терміни, відрізняється м’якшим перебігом і рідко
трансформується в БС [1, 2].
Мета роботи: вивчити в експерименті і клініці
особливості патогенезу ГХ і його шляхи трансфор-
мації в БС, а також напрямки диференціальної діаг-
ностики цих захворювань.
Матеріали і методи. Експериментальний
розділ роботи виконано на 90 статевозрілих щурах
лінії Вістар із розподілом їх на три групи. Тваринам
першої групи (n=30) в умовах загальної анестезії
виконано перев’язку холедоха. Тваринам другої групи
(n=30) виконано перев’язку та інфікування просвіту
холедоха добовою культурою E. Coli (ГІСК 240533)
у концентрації 1х108 КОЕ. Тваринам третьої групи
(n=30), крім перев’язки й інфікування, додатково
проведена травматизація слизової холедоха (Патент
на корисну модель № 73774 від 10.10.12).
З експерименту тварин виводили шляхом вве-
дення летальної дози анестетика на 3-тю, 7-му, 14-ту,
21-шу, 30-ту добу після операції. Проводили відбір
шматочків печінки, холедоха, легень, серця, селе-
зінки, нирок і регіонарних лімфовузлів та фіксували
їх в 10 % водному розчині нейтрального формалі-
ну. Після спиртової і парафінової проводки готува-
ли серійні зрізи завтовшки 4–5х10–6 мм, а препа-
рати фарбували гематоксиліном та еозином.
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Всі маніпуляції на тваринах здійснювали відпо-
відно до науково-практичних рекомендацій щодо
утримання лабораторних тварин і роботи з ними [6].
Мікроскопічне вивчення і мікрофотографуван-
ня мікропрепаратів проводили на мікроскопі
“Olympus BX-41”. Оцінювали ступінь вираження
дистрофічних, некробіотичних, гемодинамічних і
запальних змін. Також проводили оцінку стану і
кількості купферових клітин печінки в обмежено-
му полі зору (3,12х10-7 м2).
Клінічний розділ роботи ґрунтується на резуль-
татах обстеження і лікування 182 хворих, які були
госпіталізовані в хірургічне відділення 2 МКЛ із
синдромом МЖ в 2008–2012 рр. Жінок було 110
(60,4 %), чоловіків – 72 (39,6 %). Вік пацієнтів –
від 23 до 86 років (середній вік – (62,3±15,5) року).
Тривалість жовтяничного періоду – від 1 до 90 діб
(в середньому – (12,3±16,2) доби).
Діагностична програма включала стандартне
загальноклінічне і лабораторне обстеження, допов-
нене бактеріологічним дослідженням крові й жовчі,
а також мікроскопією жовчі. Інструментальна діаг-
ностика складалася з УЗД, дуоденопапілоскопії й
ендоскопічної ретроградної холангіопанкреатографії.
Диференціальну діагностику між неускладне-
ною МЖ, ГХ і БС проводили з використанням тріа-
ди діагностичних критеріїв: оцінки ознак синдрому
системної запальної відповіді (SIRS), тяжкості хво-
рих за шкалою SOFA, а також рівня прокальцито-
ніну крові.
Результати дослідження оброблені статистич-
но з використанням стандартного пакета програм
Microsoft Excel. Достовірність показників оцінюва-
ли за t-критерієм Стьюдента, різницю вважали до-
стовірною при р<0,05.
Результати досліджень та їх обговорення.
При гістологічному вивченні препаратів тварин пер-
шої групи з 14-ї доби після операції на тлі вираже-
ного внутрішньо- і позаклітинного холестазу відміче-
но формування, а з 30-ї доби – ознаки сформовано-
го біліарного цирозу печінки з явищами портальної
гіпертензії. Відмічається зниження кількості і фун-
кціональної активності купферових клітин. Виражені
запальні зміни в холедоху і печінці не розвивають-
ся у всі терміни експерименту. У нирках виявля-
ються осередкові некробіотичні зміни, інші органи-
мішені – без змін. В імунокомпетентних органах
(селезінка, лімфовузли) відмічалися гіперпластичні
компенсаторно-пристосувальні процеси.
У препаратах тварин другої групи на тлі вира-
женого холестазу з 14-ї доби виявляються почат-
кові ознаки, а з 30-ї доби – формування біліарного
цирозу печінки з проявами портальної гіпертензії.
Початкове збільшення кількості купферових клітин
з 7-ї доби змінилося прогресивним їх зменшенням.
Запальні зміни в холедоху і печінці мали слабови-
ражений характер. У тих випадках, коли відбува-
лася деепітелізація слизової оболонки холедоха
(рис. 1), вімічалося розширення зон некрозу слизо-
вої, розповсюдження запального процесу на пор-
тальні тракти і внутрішньочасточкову паренхіму з
формуванням картини гнійно-деструктивного хо-
лангіту і перихолангіту.
У тварин третьої групи патоморфологічні зміни
холедоха виникали з 7-ї доби і мали найбільш тяж-
кий перебіг, з формуванням поширених некрозів
(рис. 2), абсцедуванням у стінці холедоха та печінці.
У печінці з 21-ї доби відмічався сформований
біліарний цироз, а також зниження кількості і функ-
ціональної активності купферових клітин. Прогре-
сування запального процесу в печінці супроводжу-
валося формуванням множинних некрозів і мікро-
абсцесів. В органах-мішенях виявляли інтерстиці-
альне запалення і набряк строми, а також тяжкі
дистрофічні і некробіотичні зміни. Мікроциркуля-
торне русло характеризувалося розвитком сладж-
синдрому, мікротромбозом, гемолізом, ендотром-
боваскулітом і периваскулітом. В імунокомпетен-
тних органах (селезінка, лімфовузли) явища первин-
ної гіперплазії змінювалися виснаженням, що вказує
на розвиток імунодефіцитного стану. Описані зміни
відповідають картині гострого бактерійного сепси-
су, розвиток якого в 100 % випадків спостерігався
з 7-ї доби експерименту.
У клініці проведено комплексне дослідження
182 пацієнтів. Аналіз отриманих результатів, про-
Рис.1. Гістоструктура холедоха. Ознаки гнійного хо-
лангіту: слизова із зонами деепітелізації, стінка холедоха
потовщена, набрякла, дифузно інфільтрована нейтро-
фільними гранулоцитами. 2-га група, 14-та доба експе-
рименту. Забарвлення гематоксиліном та еозином. ´  200.
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ведений з використанням розроблених нами діаг-
ностичних критеріїв, дозволив розподілити всіх хво-
рих на 3 групи. Першу групу склали 54 (29,7 %)
хворих з неускладненою формою МЖ (SIRS=0,
SOFA>0, прокальцитонін – 0–0,2 нг/мл). МЖ, уск-
ладнена ГХ, діагностована у 88 (48,3 %) хворих
(SIRS-1, SOFA<4, прокальцитонін – 0,2–1,3 нг/мл).
Діагноз БС встановлено у 40 (22 %) пацієнтів
(SIRS³2, SOFA>4, прокальцитонін >1,3 нг/мл). Тяж-
кий перебіг БС відмічено у 15 (8,2 %), септичний
шок – у 5(2,7 %) хворих.
Морфологічним субстратом МЖ були: холедохо-
літіаз – у 115 (63,1 %) хворих, стеноз ВДС – у 18
(9,9 %), гострий папіліт – у 8 (4,4 %), синдром Міріззі
(II тип) – в 11 (6 %), стриктура холедоха – у 7 (3,9 %),
стриктура біліодигестивного анастомозу – у 2
(1,1 %), рак ВДС – у 2 (1,1 %), рак холедоха – у 2
(1,1 %), пухлина Клатскіна – у 2 (1,1 %), синдром
Міріззі (I тип) – у 2 (1,1 %), псевдотуморозний панк-
реатит головки підшлункової залози – у 6 (3,3 %), рак
головки підшлункової залози – у 2 (1,1 %),  виразка
шлунка з періульцерогенним інфільтратом і здавлен-
ням холедоха – у 2 (1,1 %), метастатичне ураження
гепатодуоденальної зв’язки – у 2 (1,1 %) пацієнтів,
пухлина заочеревинного простору – у 1 (0,5 %).
Аналіз клінічних спостережень підтвердив пра-
вомочність даних експериментального досліджен-
ня: із 40 пацієнтів зі встановленим діагнозом БС у
26 (65 %) причиною його розвитку був холедохолі-
тіаз і у 5 (12,5 %) – синдром Міріззі (II тип), при
яких наявність конкрементів у холедоху спричиня-
ла травму його слизової.
Висновки. 1. МЖ із наростанням жовчної
гіпертензії і характерними морфологічними зміна-
ми холедоха та печінки є пусковим чинником роз-
витку ГХ і БС.
2. Третім чинником патогенезу ГХ і БС (крім
жовчної гіпертензії і бактеріохолії) є феномен по-
шкодження слизової холедоха.
3. Розроблена комплексна програма діагности-
ки з використанням тріади критеріїв (SIRS, SOFA,
прокальцитонін) дозволяє в короткі терміни прове-
сти диференційну діагностику між МЖ, ГХ і БС.
Перспективи подальших досліджень. От-
римані результати клініко-експериментального дос-
лідження уточнюють основні чинники патогенезу
ГХ і БС, визначаючи перспективність даного на-
пряму щодо розробки патогенетично обґрунтова-
них методів корекції МЖ, ускладненої ГХ і БС.
Рис. 2. Морфологічна картина холедоха. Відмічаєть-
ся масивна нейтрофільна інфільтрація стінки холедоха з
некрозом слизової оболонки і тотальним руйнуванням
епітеліального покриву. 3-тя група, 21-ша доба експери-
менту. Забарвлення гематоксиліном та еозином. ´  100.
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